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Utredning

Text hamtad fran Vastra Gotalands regiongemensamma riktlinje "Upprepade missfall —
handlaggning”.

Syfte

Det ar idag en stor rorlighet inom, saval som utanfor Vastra Sjukvardsregionen inklusive
Halland. Kvinnor som soker vard i regionen ska fa ett likvardigt omhandertagande nar det
galler saval kontakt med sjukvarden som vid utredning och behandling av upprepade
missfall.

Huvudbudskap

Patientgrupp som berors ar kvinnor <40 ar och hennes partner, som drabbats av minst tre
konsekutiva missfall i forsta trimestern och inte har mer an ett gemensamt barn.
Standardiserad utredning ska ske och riktlinjen beskriver aven atgarder som kan/ska goras.
Riktlinjen beskriver &ven kortfattat kontroll/uppfoljning.

Bakgrund

Spontan abort eller missfall intraffar i cirka 30% av alla graviditeter, varav ca haften ar
subkliniska och de allra flesta sker i forsta trimestern. Upprepade missfall enligt SFOG’s
definition (3 eller fler konsekutiva missfall i forsta trimestern) uppskattas férekomma hos

0,5 -2,3% av alla kvinnor. Internationell klassifikation av upprepade missfall varierar stort, allt
fran 2 pa varandra foljande eller sporadiska missfall fore gestationsvecka 13 upp till vecka 22
varvid olika rekommendationer om utredning, behandling och prognos ses. For de flesta par
kan utredning inte pavisa nagon specifik orsak, sa kallad oforklarade upprepade missfall,
men vissa bakomliggande faktorer har identifierats med missténkt 6kad risk. Se Behandling
vid oférklarade upprepade missfall Svensk férening for Obstetrik och Gynekologi (SFOG)

Riskfaktorer for att drabbas av upprepade missfall

Alder
Kvinnans alder ar den storsta riskfaktorn. Okad risk sker redan vid 30 &rs alder, men efter 40
ar ar riskokningen betydande.

Genetik
Kromosomavwvikelse ar den vanligaste orsaken till sporadiskt missfall. Risken foér graviditet
med kromosomavvikelse korrelerar med stigande alder hos kvinnan. Genetiska avvikelser
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hos par med upprepade missfall kan vara en bakomliggande riskfaktor. Balanserade
translokationer hittas hos 2—-5% av par med upprepade missfall.

Livsstil

Rokning saval som alkoholbruk (d&ven mannens rokvanor) ar en riskfaktor for att drabbas av
missfall, men evidens for betydelse for upprepade missfall saknas. Alkohol 6kar risk for
missfall i ett dosberoende forhallande.

Fetma, med ett body mass index (BMI) >30 ar forenat med t6kad risk for upprepade missfall,
medan undervikt bara visat sig associerat med enstaka missfall.

Det saknas studier angaende effekt av stress eller traning pa risk for nytt missfall och det ar
ocksa oklart om koffein 6kar risken, da olika studier visar olika resultat.

Uterus anatomi

Foérekomst av kongenitala uterusmissbildningar ar associerat till upprepade missfall.
Prevalensen varierar dock mycket i olika studier. Daremot ses inget sakert samband pa
forvarvade uterusavvikelser som férekomst av submukdsa myom, endometriepolyper och
intrautrina adherenser &ven om dessa ses vid utredning av upprepade missfall.

Endokrinologi

Saval underfunktion som dverfunktion hos tyreoidea okar risken for missfall.
Valbehandlad tyreoideasjukdom ar inte associerad med 6kad risk for missfall. Subklinisk
hypotyreos med TSH mellan 2,5 och 3,7 mU/I (granser kan variera pa olika laboratorium,
t.ex. ar 6vre gransen 4,0 pa Unilabs) okar inte risken for nytt missfall hos kvinnor med
upprepade missfall.

Betydelsen av forekomst av tyreoideaperoxidas-antikroppar (TPOak) vid subklinisk
hypotyreos och eutyreoida kvinnor ar oklar.

Varken valbehandlad diabetes, hyperprolaktinemi eller vitamin D-brist har visat nagot
samband med missfall.

Trombofili
Foérekomst av hereditar trombofili hos kvinnor med upprepade missfall &r oklar.

Antifosfolipidsyndrom
Forekomst av antifosfolipidantikroppar har rapporterats hos mellan 5—-20% av kvinnor med
upprepade missfall.

Indikation for utredning

e Tre eller flera kliniska missfall
Upprepade missfall definieras som tre eller flera konsekutiva kliniska missfall i forsta
trimestern. Missfallen ska vara sakerstallda med ultraljud eller klar anamnes pa kliniskt
missfall.

e Kvinnan <40ar
Sporadiska missfall 6kar markant efter 35 ar. Risken for missfall i denna grupp beror
oftare pa aldersrelaterade an strukturella kromosomavvikelser. Beakta kvinnans alder i
samband med utredningen.

e Par med max 1tidigare gemensamt barn
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Utredning kan initieras bade vid priméara (hos kvinnor som aldrig fott barn) och sekundara
(hos kvinnor som fott barn) upprepade missfall. Dock inte om paret har tva eller fler
gemensamma barn.

Utredning

Steg |

e Medicinsk och gynekologisk/obstetrisk anamnes.

o Hereditet (missfall, trombofili t.ex.).

o Gynekologisk understkning och ultraljud av uterus, vid behov hydrosonografi for
kavitetsbeddémning.

e S-TSH, T4, kardiolipinantikroppar, B2-glykoprotein och Lupus antikoagulans.

Steg I, efter individuell bedémning

e Karyotyp hos bade kvinna (alder <38) och man.

e Trombosutredning vid behov; baserat p4 anamnes och hereditet (PK, APTT, trombocyter,
antitrombin, protein C, fritt protein S, APC-resistens - Faktor V Leiden, Protrombin
mutation - Faktor Il). Trombofili: Vardet av testning och behandling ar kontroversiell.

Behandling

1. Intrakavitara forandringar, som polyper, myom och septa kan atgardas med
hysteroskopisk resektion.

2. Vid nyupptackt hypotyreos eller subklinisk hypotyreos hos kvinnor som har TSH >3,7 (4,0
hos Unilabs) mU/L initieras Levaxinbehandling.

3. Patienter med antifosfolipidsyndrom bor behandlas med lagdos acetylsalicylsyra (75 mg) i
kombination med lagdos heparin, med start vid positivt graviditetstest. Samarbete ska
tidigt initieras med specialistmodravarden.

4. Trombofilibehandling enl. SFOGs ARG-rapport "Hemostasrubbningar inom obstetrik och
aynekologi”

5. Det finns idag inte tillrackligt vetenskapligt underlag som stddjer ndgon form av profylaktisk
medicinsk behandling for kvinnor med ofdrklarade upprepade missfall.

6. Vid pavisad kromosomavvikelse hos paret ska de remitteras till klinisk genetik pa
Sahlgrenska for genetisk vagledning och darefter eventuellt IVF-behandling med hjalp av
PGT (preimplantatorisk genetisk testning).

7. Psykologiskt stod. Betydelsen av emotionellt och psykologiskt stod &r av storsta vikt, sa
kallat tender, loving and care, vilket manga kvinnor i studier patalat som kanske den
viktigaste atgarden.

Uppfdljning

Vid ny graviditet under eller efter utredning bor kvinnan erbjudas ultraljudsundersdkning i
tidig graviditet. Detta kan i forsta hand erbjudas genom en kontroll v 7—8 samt TUL
(rutinmassigt ultraljud i graviditetsvecka 12). Om TUL inte finns tillgangligt bér annat
tillfalle for ultraljudsundersokning erbjudas. Det ar vardefullt med kontinuitet och
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uppfoljning pa specialistmottagning, dar olika yrkesgrupper verkar i team (lakare,
barnmorskor och kurator/psykolog).

Prognos

Prognosen ar god. Cirka 40-80% av alla som fatt diagnosen upprepade missfall blir
foraldrar. Ju lagre alder hos kvinnan och farre antal missfall desto battre prognos

En dansk kohortstudie visar att inom 5 ar efter utredning for upprepade missfall hade;

e 81,3% i aldersgrupp 20-24 ar, 69,9% i aldersgrupp 30-34 ar och 41,7% i aldersgrupp
40 ar och aldre, fott barn.

o 71,9% efter 3 missfall, 50,2% efter 6 missfall, fott barn.

Vardniva
Kvinnor med upprepade missfall ska utredas av specialist inom gynekologi och obstetrik,
garna i team pa mottagning med specialintresse for amnet.

Referens:

Behandling vid oférklarade upprepade missfall (SFOG).
ARG Reproduktionsmedicin Rapport nr 81, 2019, kap. 8.
ESHRESs qguidelines fér RPL, 2018.

ARG Hemostasrubbningar inom obstetrik och gynekologi.

Uppdaterat fran foregdende version

2021-09-21: helt ersatt text, ursprung fran regional riktlinje Vastra Gotaland.

Juni-16: Reviderad. Férsta punkten under Mojliga orsaker, ar struken. 5:e punkten under
Provtagning, struken. Lagt till 6:e punkten under Behandling. Lagt till rubriken Behandling vid
oférklarad abortbenédgenhet.

Ersatter 2015-08-26

Lagt till under rubrik Mojliga orsaker tkande antal aneuploida oocyter efter punkt Okande
alder. Trombofili. Under rubrik Provtagning lagt till 5. Spermaprov. Lagt till rubrik Behandling
vid pavisad mojlig orsak samt rubrik Behandling vid of6rklarad abortbendgenhet. Under
denna rubrik lagt till lAgmolekylart heparin, salicylica samt under Prognos for fullgangen
graviditet lagt till Missfallsrisken 6kar efter ytterligare fler missfall.
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